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 ラッ ト小動脈血管 トーヌ ス調節におけるカルシウ








                研究目的
 血管平滑筋細胞小胞体のカ ルシウ ム代謝に果たす役割 を明 らか にするため に筋原性 トーヌ スの
 強い骨格筋小動脈と弱い腸管膜小動脈を用いて検討すること。 両者の差がL型 Ca2+ チャ ンネル
 活性の差にあると仮説 し, 血管平滑筋膜電位, L型 Cパ+チャンネル活性を変化させた際のライ
 アノ ジン感受性の変化, ライ アノ ジン収縮のL型 Ca2+ チャ ンネ ル拮抗剤感受性を検討した。
                研究方法
 ウイスターラッ トの大腿動脈分枝と2-3分岐後の腸管膜動脈を単離 し, 両端にカニュ レーショ
 ンして内圧 を制御 した。 血管内径を ビデオモニターシステム を用 いて自動測定 し血管収縮の指標
 とした。 また, 微小ガラス電極を用 いて血管平滑筋膜電位の測定を行った。
 ・膜電位測定実験:2種の血管を用い, 血管内圧を 20-100mmHg の範囲で変化させて血管内径
 と膜電位を測定 した。
 ・腸間膜小動脈におけるL型 Ca2+ チャ ンネ ル賦活 二L型 Ca2+ チャンネル賦活剤 Bay K 8644
 (1nM-1μM) とうイァノ ジン1μM を組み合わせて投与 し, 血管内径を測定した。
 ・骨格筋小動脈におけるL型 Ca2+ チャンネル阻害効果:筋原性収縮, α刺激収縮, ライ アノジ
 ン収縮に対しL型 Ca2+ チャ ンネ ル拮抗剤ニソルジピンを投与 し, 血管内径を測定した。
                研究結果
 ・膜電位測定実験:血管内圧 20-100mmHg の範囲すべてで骨格筋小動脈は腸間膜小動脈に比 し
 て有意に脱分極していた。 両者とも内圧の上昇につれて膜電位は脱分極を示したが, 内圧上昇に
 より骨格筋小動脈の血管 トーヌスは上昇するのに対 して腸間膜小動脈ではトーヌスが変化 しなかっ
 た。
 ・腸間膜小動脈におけるL型 Ca2+ チャンネル賦活:Bay K 8644 濃度を徐々に増加させながら
 血管内径を測定 したが 1μM でも有意な収縮 は生 じなかった。 このときライ アノ ジン1μM を加
 えると血管は強い収縮反応を示 した。 また, ライ アノ ジン単独でも血管は有意な収縮を示さなかっ
 たが更に Bay K 8644 を加えると濃度依存性に収縮反応を示した。
 ・骨格筋小動脈におけるL型 Ca2+ チャ ンネル阻害効果:血管内圧を 40 から 100mmHg へ上昇
 させて筋原性収縮を起こ し, ニソルジピンを加えた。 この収縮はニソルジピンにより容易に解除
 されパパベリ ンを加えても更なる拡張はなかった。 フェニ レフリンによるα刺激収縮でもニソル
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 ジピンにより血管 は拡張 したがフェントラミ ンにより更に拡張した。 ライ アノ ジン収縮でもニソ
 ルジピンは有意な拡張作用 を示 したがニソルジピン濃度に対する効果は前2者に比 して明 らかに
 弱かった。
               結論
 1. 筋原性 卜一ヌスの強い骨格筋小動脈では腸間膜小動脈に比 してより脱分極した膜電位を示し
 た。
 2. 腸間膜小動脈は Bay K 8644, ライアノ ジンそれぞれ単独存在下では収縮 しないが両者が同
 時に存在すると強い収縮を示 した。
 3. 骨格筋小動脈のライアノジン収縮はニソルジピンで解除されるが筋原性収縮やフェニレフリ
 ン収縮 に比 してニソルジピン感受性 は低かった。
 筋小胞体の血管平滑筋細胞 Ca2+ 代謝に対する影響はL型 Ca2+ チャンネルの活性によって異
 なると考え られ る。
                研究の意義
 血管トーヌスは臓器血流の調節に重要な働きを持つ。 筋原性収縮は血管のもっとも基本的な収






 れていた。 この収縮は神経・液性因子の変化な しに生じ血管平滑筋が持つ筋原性収縮と して理解
 されている。 この筋原性 (Myogenic) 収縮は細動脈における基本的収縮要素として血管緊張度
 の形成や臓器血流の調節に重要であると考えられる。 筋原性収縮の機序には未だ不明な点が残さ
 れている。
 血管壁の伸展は平滑筋膜電位を脱分極させ, 電位依存性 Ca2+ チャネルが開口し細胞内への
 Ca2+ 流入を生じさせる。 流入 した Ca2+ は筋小胞体 (SR) と関連を持ちながら細胞内 Ca2+ 濃度
 を上昇させ, 血管平滑筋を収縮させると考えられる。 SR は流入 Ca2+ をいったんストアし急激
 な細胞質内 Ca2+ 濃度の上昇を防ぎ, Ca2+ 排出を促進するように機能すると言われている。 著者
 のグループは筋原性収縮時の Ca2+ 代謝と SR 機能の関連を中心と して研究を進めており, SR 機
 能を障害するライアノジンが骨格筋小動脈の筋原性 卜一ヌスを増加させるが, 腸間膜に分布する
 小動脈の筋原性 卜一ヌスを変化させないことを報告 している。 筋原性血管 トーヌスは骨格筋小動
 脈で強 く, 腸間膜小動脈では弱いことも示されている。 著者は両血管の差違はL型カルシュウ
 ムチャネルの開口活性の差に起因すると仮説 し実験的検討を行った。 このために血管平滑筋膜電
 位, L型 Ca2+ チャネル活性を変化させた際のライアノジン収縮およびライアノ ジン収縮のL型
 Ca2+ チャネルブロッカー反応性を検討した。 単離 したうッ ト小動脈両端に力ニュ レー ションし
 内圧を制御 しつつ, 血管内径をビデオ システムで計測し血管収縮の指標とした。 骨格筋小動脈の
 膜電位は内圧が同じであれば腸間膜小動脈のそれより脱分極 していることが初めて示された。 腸
 間膜小動脈はL型 Ca2+ チャネルアゴニス トの Bay K8644 (1nM-1mM) 単独では収縮を示さな
 かったが, ライアノジンが存在すると濃度依存性収縮を示 した。 ニソルジピンはライアノジン収
 縮を拡張させたが, 拡張効果は筋原性収縮やα刺激による収縮でより大であった。 これらの結果
 は小動脈の トーヌス決定に SR が重要な役目を持ち, SR の役割はL型 Ca2+ チャネルの活性に
 よって異なることを初めて示した点で価値ある研究と考えられる。 血管緊張度の決定因子を明ら
 かにすることは血管拡張療法や臓器血流温存のための基礎研究と して意味深い もの と考え る。 よっ
 て本論文は学位に十分値すると考え る。
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